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@ Transdermales therapeutisches System mit Physostigmin als wirksamem Bestandteil und Verfahren zu seiner 
Herstellung 

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches 
System zurVerabreichung von Physostigmin an die Haut aus 
einer wirkstoffundurchlassigen Deckschicht. einer haftkle- 
benden Reservoirschicht und gegebenenfalls einer wieder 
abldsbaren Schutzschicht, dessen Reservoirschicht 10-90 
Gew.-<Vb Polymermaterial, ausgewahit aus den Gruppen, 
bestehend aus Blockcopolymeren auf Basis von Styrol und 
1,3-Dienen, Polytsobutylenen, Polymeren auf Acrylat- und/ 
Oder Methacrylatbasis und Estern hydrierten Kotophoniums. 
0-30Gew.-<VoWeichmacher auf Basis von Kohlenwasserstof- 
fen und/oder Estern und 0.1-20 Gew.-% Physostigmin ent- 
halt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeuti- 
sches System, das Physostigmin als wirksamen Bestand- 
teil emhalt und ein Verfahren zu seiner Hersiellung. 5 

Die Appiikation von Physostigmin zur Behandlung 
der Alzheimer Krankheit ist in der Literatur beschrie- 
ben, wobei die Wirksamkeit der Substanz von verschie- 
denen Autoren unterschiedlich beurteilt wird. Da das 
Alkaloid einen hohen first pass effect besitzt — die Bio- to 
verfugbarkeit des Physostigmins nach oraler Gabe liegt 
bei 5% — mussen die abweichenden Ergebnisse auf 
Varianten der Appiikation zuruckgefuhrt werden. 

In der DE-OS 35 28 979 wird eine Zusammensetzung 
beschrieben. die neben Physostigmin eine Carbonsaure 15 
mittlerer Kettenlange enthalt; diese Zusammensetzung 
kann auf einer Bandage, Einlage oder Kompresse getra- 
gen werden, die mittels Verband aufgebracht wird. Die- 
se Applikationsart stellt an sich kein therapeutisches 
System dar, weshalb vorgesehen ist, die Bandage, Kom- 20 
presse oder Einlage mit einer Reservoir-Innenschicht, 
einer undurchlassigen Schutzsperrfolie oder einem un- 
durchlassigen Schutzfilm zu versehen und zwischen Re- 
servoir und der Haut eine nicht naher beschriebene Dif- 
fusonssteuermembran anzubringen. Weder die Diffu- 25 
sionssteuermembran, noch die Schutzfolien sind naher 
beschrieben. Die Carbonsauren werden ausdriicklich als 
ein wirksames Transportvehikel fur die Verabreichung 
des Arzneimittels durch die Haut bezeichnet, das sonst 
nicht durch die Hautbarriere hindurchtreten konnte. 30 
Diese Aussage ist jedoch wissenschaftiich nicht haltbar. 

In der DE-PS 36 06 892 wird eine retardierte Appiika- 
tion von Physostigmin und anderen Wirkstoffen be- 
schrieben, die transdermal erfolgen kann. Eine spezielle 
Formulierung wird nicht offenbart, vielmehr wird auf 35 
eine bereits beschriebene Formulierung (US-PS 
39 21 363) verwiesen. 

Neben den nur vagen Ausfuhrungen der transderma- 
len therapeutischen Systeme wird in keiner der beiden 
vorstehend erwahnten Offenlegungsschriften auf die In- 40 
stabtlitat von Physostigmin eingegangen, die schon fruh 
erkannt wurde (Eber, W., Pharmaz. Ztg37. 483 (1888). 
Herzig, J., Mayer, H., Mh. Chem. 18, 379 (1897); Herzig, 
J.. Lieb, H., ebenda 39, 285 (1918); Solvay, A. A, J. chem. 
Soc. (London) 101, 978 (1912); Instabilitat aufgrund ei- 45 
ner raschen Zersetzung seizt dem Einsatz des Physo- 
stigmins in der Pharmazie enge Grenzen. 

Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung 
von Physostigmin oder eines seiner pharmazeutisch ver- 
traglichen Salze in Form eines transdermalen therapeu- 50 
tischen Systems, das Physostigmin oder dessen pharma- 
zeutisch vertragtiches Salz uber einen Zeitraum von 
24 Stunden kontrolliert abgibt und gewllhrleistet, da& 
das Physostigmin sich wahrend der Lagerung des vorge- 
fertigten transdermalen therapeutischen Systems nicht 55 
merklich zersetzt. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaB dadurch gelost, 
daB das Physostigmin oder eines seiner pharmazeutisch 
akzeptablen Salze in einer aus besonders ausgew^hltem 
Material bestehenden Reservoirschicht eines transder- so 
malen therapeutischen Systems enthalten ist, wobei die 
Bestandteile dieser Reservoirschicht, namlich Polymere, 
Harze und Weichmacher, weder freie Hydroxylgruppen 
noch Polyethoxygruppen enthalten. Als Harz- und 
Weichmacherbestandteile der Polymerschicht wurden 55 
daher solche aus der Verbindungsklasse der Ester oder 
Kohlenwasserstoffe ausgewahlt 

Die Stabilitat des Wirkstoffes kann weiter durch die 
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Wahl eines geeigneten Losemittels bzw. Losemittelge- 
misches bei der Herstellung des transdermalen thera- 
peutischen Systems verbessert werden. Hier werden be- 
vorzugt Losemittel bzw. Ldsemittelgemische eingesetzt, 
die bei niedrigem Siedepunkt und dadurch schonender 
Trocknung die Erzielung einer auCerst geringen Rest- 
feuchte von kleiner als OA vorzugsweise kleiner als 
0,4% ermoglichen. 

Gegensiand der Erfindung ist somit ein transdermales 
therapeutisches System zur Verabreichung von Physo- 
stigmin an die Haut aus einer wirkstoff undurchlassigen 
Deckschicht, einer haftklebenden Reservoirschicht und 
gegebenenfalls einer wieder ablosbaren Schutzschicht, 
dessen Reservoirschicht 10—90 Gew.-% Poiymermate- 
rial, ausgewahlt aus den Gruppen, bestehend aus Block- 
copolymeren auf Basis von Styrol und 1,3-Dienen, Poly- 
isobutylenen, Polymeren auf Acrylat un/oder Methacry- 
latbasis und Estern hydrierten Kolophoniums, 
0—30 Gew,-% Weichmacher auf Basis von Kohlenwas- 
serstoffen und/oder Estern und 0,1—20 Gew.-% Physo- 
stigmin enthalt. 

Dabei kann die wirkstoffundurchlassige Deckschicht 
aus fiexiblem oder nicht fiexiblem Material bestehen. 
Substanzea die zu ihrer Herstellung verwendet werden 
konnen, sind Polymerfolien oder Metallfolien, wie Alu- 
miniumfolie, die allein oder mit einem polymeren Sub- 
strat beschichtet, angewandt werden. Es konnen auch 
textile Flachengebilde verwendet werden. wenn die Be- 
standteile des Reservoirs aufgrund ihrer physikalischen 
Beschaffenheit durch sie nicht hindurchtreten konnen. 
Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist die Deck- 
schicht ein Verbundstoff, aus einer mit Aluminium be- 
dampften Folic. 

Die Reservoirschicht besteht aus einer Polymerma- 
trix und dem Wirkstoff, wobei die Polymermatrix die 
Eigenschaft besitzt, den Zusammenhalt des Systems zu 
gewahrleisten. Sie besteht aus einem Grundpolymer 
und gegebenenfalls den iiblichen Zusatzen. Die Auswahl 
des Grundpolymers richtet sich nach den chemischen 
und physikalischen Eigenschaften des Physostigmins. 
Beispielhafte Polymere sind Kautschuk, kautschukllhnli- 
che. synthetische Homo-, Co- oder Blockpolymere, 
Polyacrylsaureester und deren Copolymere. Grundsatz- 
Hch kommen alle Polymere in Frage.die bei der Herstel- 
lung von Haftklebern eingesetzt werden, physiologisch 
unbedenklich sind und Physostigmin nicht zersetzen. 
Besonders bevorzugt sind solche, die als Blockcopoly- 
meren auf Basis von Styrol und 1,3-Dienen, Polyisobuty- 
tenen oder Polymeren aus Acrylat- und/oder Methacry- 
lat bestehen. Von den Blockpolymeren auf Basis von 
Styrol und 13-Diencn werden ganz besonders lineare 
StyroMsopren-Blockcopolymere eingesetzt 

Als Polymere auf Acrylat-Basis werden Acrylatcopo- 
lymere aus 2-EthylhexylacryIat, Vinylacetat und Acryl- 
s^ure mit bzw. ohne Titanchelatester bevorzugt AJs 
Methacrylate werden Copolymere auf Basis von Dime- 
thylaminoethylmethacrylate iind neutralen Methacryl- 
saureestem bevorzugt Als Ester von hydriertem K.0I0- 
phonium werden vorzugsweise insbesondere dessen 
Methyl- und Glycerincster verwendet. 

Die Art der mdglichen Zusatze hSngt vom eingesetz- 
ten Polymer und dem Wirkstoff ab: Nach ihrer Funktion 
lassen sie sich einteilen in Weichmacher, KJebrigmacher, 
Stabilisatoren, Tragerstoffe, diffusions- und penetra- 
tionsregulierende Zusatze oder Fiillstoffe. Die hierfur in 
Frage kommenden physiologisch unbedenklichen Sub- 
stanzen sind dem Fachmann bekannt Die Reservoir- 
schicht besitzt eine solche Eigenklebrigkeit, daB ein dau- 
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ernder Kontakt zur Haut sichergesCellt ist 

Beispiele fur geeigneten Weichmacher sind Diester 
von Dicarbonsauren, z.B. Di-n-butyladipat sowie Tri- 
glyceride, insbesondere mittelkettige Triglyceride der 
Capryl/Caprinsaure des Kokosols zu nennen. Weitere 5 
Beispiele fiir einen geeigneten Weichmacher sind Iso- 
propylmyristat, DioctyJcyclohexan u. a. 

Die abldsbare Schutzschicht, die mit der Reservoir- 
schicht in Benihrung steht und vor der Anwendung ent- 
fernt wird, besteht beispielsweise aus denseiben Mate- 
rialien, wie sie zur Herstellung der Deckschicht benutzt 
werden, vorausgesetzt, daB sie abtdsbar gemacht wer- 
den, wie z. B. durch eine Siliconbehandlung. Andere ab- 
ldsbare Schutzschichten sind z. B. Polytetrafluorethylen, 
behandeltes Papier, Ceilophan, Polyvinylchlorid u. a. 
Wird das erfindungsgemaQe Laminat vor Aufbringen 
der Schutzschicht in therapiegerechte Formate (Pfla- 
ster) aufgeteilt» so konnen die dann aufzubringenden 
Schutzschichtformate ein iiberstehendes Ende aufwei- 
sen, mit dessen Hilfe sie leichter von dem Pflaster abge- 
zogen werden konnen. 

Das erfindungsgemaBe transdermale therapeutische 
System wird hergestellt, indem der Wirkstoff zusammen 
mit den Bestandteilen der haftkiebenden Reservoir- 
schicht gegebenenfalls in Losung homogen vermischt 
und auf die wirkstoffundurchlassige Deckschicht aufge- 
strichen wird, worauf gegebenenfaUs das Losemittel 
Oder die Losemittel entfernt wird/werden. AnschlieBend 
wird die KJebeschicht mit einer entsprechenden Schutz- 
schicht versehen. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele er- 
lautert: 

Beispiel 1 

20 g n-Heptan und 80 g Methylethylketon werden ge- 
mischL In 90 g dieser Mischung lost man 7,2 g Physo- 
stigmin, freie Base, Nach vollstandiger Auflosung des 
Wirkstoffes gibt man portionsweise 40 g eines Glyceri- 
nesters von voilig hydriertem Kolophonium, und por- 
tionsweise 40 g eines linearen StyroMsopren-Styrol- 
Blockcopolymers, sowie 5,6 g Triglyceride der Capryi/ 
Caprinsauren des Kokosols ("Mittelkettige Triglyceri- 
de", DAB 8) zu. Unter LichtausschluO riihrt man bei 
Raumtemperatur 8 Stunden lang bis zur vollstandigen 
Auflosung und streicht die erhaltene Losung mit einem 
250 ixm Rakel auf eine aluminisierte und silikonisierte 
Polyethylen- Folic. 

Nachdem das Losemittel durch 25minutiges Trock- 
nen bei 50*" C entfernt wurde, deckt man den Klebefilm 
mit eine Polyester- Folic 15 ixm ab. Mit geeigneten 
Schneidewerkzeugen stanzt man eine FlSche von 
16 cm^ aus und entfernt die Rander durch Abgittern. 
Die Freisetzungsgraphiken des Rezepturbeispiels 1 sind 
in den Fig. 1 —2 wiedergegeben. Die Graphiken zeigen 
die kontroilierte Freisetzung des Wirkstoffes sowohl in 
eine physiologische Kochsalz-LSsung als auch durch ex- 
zidierte Nagetierhaut 

Dabei stammt die K.urve in Fig, 1, deren Linic nicht 
unterbrochen ist, von in vitro- Freisetzuhgen durch Mu- 
ster, die unmittelbar nach ihrer Fertigung untersucht 
wurden. Die unterbrochene Kurve wurde erhalten 
durch Freisetzungen von Mustem nach dreimonatiger 
Lagerung bei Raumtemperatur. Da beide Kurven ahna- 
hernd deckungsgleich sind, kann die oben erwahnte Sta- 
biJitat eindrucksvoll demonstriert werden. Fig. 2 zeigt, 
dafi die Penetrationsrate von Mustern, die direkt nach 
Fertigung bzw. nach dreimonatiger Lagerung unter- 
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sucht wurden, ebenfalls annihernd gleich sind 

Die Stabilitat des Wirkstoffes im System wurde aber 
auch noch durch Gehaltsbestimmungen direkt nach der 
Fertigung bzw. nach dreimonatiger Lagerung aufge- 
zeigt. Dabei konnten weder die aus der Literatur be- 
kannten Abbauprodukte Eserolin und Rubreserin noch 
andere bisher nicht beschriebene detektiert werden. 
Dazu wurde folgende Methode verwandt: 

Probenvorbereitung 

1 Pflaster mit Abdeckfolie wird mittels Schere gevier- 
telt, die Abdeckfolie entfernt und zusammen mit den 
Pflasterteilen in einem verschliefibaren, lichtgeschutz- 
15 ten GlasgefaB mit 50,0 ml Tetrahydrofuran (p. a.) minde- 
stens 2 Stunden geschuitelt, lOMinuien ultrabeschallt 
und anschlieBend zentrifugiert. Verdunnung fiir HPLC 
mit Methanol und nochmalige Zentrifugation. 

AnschlieBend wird der Gehalt des Physostigmins im 
20 Zentrifugat per HPLC bestimmt 

Beispiel 2 

Die Ausfiihrung erfolgt wie im Beispiel 1 mit dem 
25 Unterschied, dafl statt 5,6 g Triglyceriden der Capryi/ 
Caprinsauren 3,2 g Di-n-butyladipat eingesetzt werden. 
Die Freisetzungsgraphiken des Rezepturbeispiels 2 sind 
in den Fig. 3—4 wiedergegeben. Die Graphiken zeigen 
die kontroilierte Freisetzung des Wirkstoffes sowohl in 
30 eine physiologische FCochsalz- Losung als auch durch ex- 
zidierte Nagetierhaut 

Wie bei Beispiel 1 zeigt die Kurve mit der durchge- 
henden Linie die Freisetzung der Muster direkt nach 
der Fertigung. Die unterbrochene Kurve stammt von 
35 Freisetzungen von Mustern, die drei Monate bei Raum- 
temperatur gelagert wurden. Auch bei diesen Mustern 
laufen die Kurven fztst deckungsgleich, so daB auch bei 
diesem Beispiel stabile Pflaster erhalten wurden. 

Wie in Beispiel 1 wurde auch der Gehalt an Physo- 
40 stigmin bestimmt, ohne daB ein Abbauprodukt nach 
dreimonatiger Lagerung nachgewiesen werden konnte. 

Beispiel 3 

45 2,0 g Physostigmin, freie Base, werden in einen Kol- 
ben eingewogen. Unter Ruhren gibt man 25 g einer 
60%igen Losung von Glycerinkolophonium-Ester, in 
Butanon und 25 g einer 40%igen Losung eines Styrol- 
Butadien-Blockcopolymer, in einer Mischung aus 
50 n-Heptan und Butanon im VerhaJtnis 1 :2 hinzu. Nach 
inniger Vermischung werden unter Ruhren noch 2,5 g 
Methylester von hydriertem Kolophonium und 1.95 g 
Triglyceride von Cypryl/Caprinsauren zugesetzt Die 
weitere Ausfiihrung erfolgt wie unter Beispiel 1 be- 
55 schrieben. Die Freisetzungsgraphiken sind in den 
Fig. 5—6 dargestellt Die Graphiken zeigen die kontroi- 
lierte Freisetzung des Wirkstoffes sowohl in eine phy- 
siologische Kochsalz- Losung als auch durch exzidierte 
Nagetierhaut 

60 Wie bei Beispiel I und 2 zeigt die Kurve mit der 
durchgehenden Linie die Freisetzung der Muster direkt 
nach der Fertigung. Anders aber als in den. vorangestell- 
ten Mustern wurde die Freisetzung nicht nur nach drei- 
monatiger, sondem auch nach sechsmonatiger Lage- 
65 rung bestimmt Alle drei Kurven laufen wieder anna- 
hernd deckungsgleich, so daB auch nach einem halben 
Jahr Lagcrzeit die gleiche Freisetzung erzielt wird wie 
direkt nach der Fertigung. 
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Wie in den Beispielen 1 und 2 konnte per HPLC kein 
Abbauprodukt nach sechsmonatiger Lagerung nachge- 
wiesen werden. 

Beispiel 4 5 

8,5 g Physostigmin, freie Base, werden zusammen mit 
21^ g eines kationischen Copolymerisats auf Basis Di- 
methylaminoethyJmethacrylat und neutralen Meth- 
acrylsaureestern in 21.4 g Ethylacetat geiost. Unter 10 
Ruhren werden 8,5 Triglyceride der Capryl/Caprinsau- 
rea und 68.3 g eines nicht seibst vernetzendes Acrylat- 
copolymeres aus 2-Ethylhexylacrylat, Vinylacetat und 
Acrylsaure (50%ig in Ethyiacetat) zugegeben. Nach 
hochstens halbstiindigem Ruhren bei Raumtemperatur 15 
ist die KJebemasse homogen. Die weitere Bearbeitung 
erfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben. Die Freiset- 
zungsdaten sind in den Fig. 7— 8 wiedergegeben. Die 
Graphiken zeigen die kontrollierte Freisetzung des 
Wirksioffes sowohl in eine physiologische Kochsalz-Lo- 20 
sung als auch durch exzidierte Nagetierhaut. 

Wie in den vorangegangenen Beispielen zeigt die 
Kurve mit der durchgehenden Linie die Freisetzung der 
Muster direkt nach der Fertigung. Anders aber als in 
den Vorangestellten Mustern wurde die Freisetzung 25 
nicht nur nach dreimonatiger, sondern auch nach sechs- 
monatiger Lagerung bestimmt Alle drei Kurven laufen 
wieder annahemd deckungsgleich. so daB auch nach 
einem halben Jahr Lagerzeit die gleiche Freisetzung 
erzielt wird wie direkt nach der Fertigung, 30 

Wie in den vorangegangenen Beispielen konnte mit 
der bei Beispiel 1 beschriebencn HPLC-Methodc kein 
Abbauprodukt nach sechsmonatiger Lagerung erfaBt 
werden. 

35 

Beispiel 5 

Die Ausfuhrung erfolgt .wie in Beispiel 4 beschrieben 
mit dem Unterschied, daO das Acrylatcopolymer nicht 
50%ig in Ethylacetat, sondern 40<Vbig in einem Losungs- 40 
miitelgemisch (Ethylacetat : Ethanol : Heptan : Metha- 
nol 64 : 25 : 9 : 2) geiost ist und einen Vernetzer enihaiL 
Die Freisetzungsgraphiken sind in den Rg. 9—10 wie- 
dergegeben. 

Wie in den vorangegangenen Beispielen zeigt die 45 
Kurve mit der durchgehenden Linie die Freisetzung der 
Muster direkt nach der Fertigung. Anders aber als in 
den vorangestellten Mustern wurde die Freisetzung 
nicht nur nach dreimonatiger, sondern auch nach sechs- 
monatiger Lagerung bestimmt Alle drei Kurven laufen 50 
wieder annahernd deckungsgleich, so daB auch nach 
einem halben Jahr Lagerzeit die gleiche Freisetzung 
erzielt wird wie direkt nach der Fertigung. 

Anzumerken ist bei Beispiel 5 noch, daB Physostigmin 
zwar einem Ldsemittel — namlich Ethanol — ausge- 55 
setzt wird, das diesen Wirksioff hydrolytisch spalten 
kann (Pfeiffer, S.; Behnsen, G. und KQhn, L., Pharma- 
zie 27, 639 (1972); entscheidend ist aber, dafl dies nur 
kurz und unter LichtausschluQ einwirkt, da es nach dem 
Ausstreichen durch schonende Trocknung restlos ent- 60 
fernt wird. Aus schon dargelegten Grunden greifen we- 
der das Grundpolymer, noch das Hartharz oder der 
Weichmacher den Wirkstoff an. 

Fur die Slabilitat des Wirkstoffes ist entscheidend, 
daB die eingeseizten Polymere, Harze und Weichma- 65 
cher weder freie Hydroxylgruppen noch Polyethoxy- 
gruppen enthalten, da der Anteil an Wirkstoff, der ge- 
iost vorliegt, sonst der Hydrolyse unterliegen wtirde. 
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Daher wurden Harze und Weichmacher der Verbin- 
dungsklasse Ester gewahlL 

Fur die Stabilitat des Wirkstoffes ist auch die Wahl 
des Losemittels bzw. des Losemittelgemisches entschei- 
dend, wenn dieses vor der Trocknung iiber Stunden auf 
Physostigmin einwirkt Der Anteil des zur Unterdriik- 
kung der Blasenbildung gegebenenfalls erforderlichen 
hoher siedenden Losemittels muB gering sein. Dies wird 
in der vorliegenden Erfmdung bei den Beispielen 1—3 
dadurch erreicht, dafl eine Mischung aus Butanon und 
n-Heptan gewahit wurde, die ein azeotropes Gemisch 
(Verhaltnis Butanon : n-Heptan 70 : 30. Siedepunkt: 
77°C; Siedepunkt Butanon: 79.6°C; Siedepunkt n-Hep- 
tan: 98,5* C bildea Dadurch kann trotz schonender 
Trocknung eine maximale Rcstfeuchtc < 0,4% erreicht 
werden. 

Da Polyacrylate nicht zur Blasenbildung neigen, war 
dieses Vorgehen bei den Beispielen 4 und 5 nicht erfor- 
derlich. 

Patentanspniche 

L Transdermals therapeutisches System zur Ver- 
abreichung von Physostigmin an die Haut aus einer 
wirkstoffundurchlassigen Deckschicht, einer haft- 
klebenden Reservoirschicht und gegebenenfalls ei- 
ner wieder ablosbaren Schutzschicht, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Reservoirschicht 
10— 90Gew,-% Polymermaterial, ausgewahlt aus 
den Gruppen, bestehend aus Blockcopolymeren 
auf Basis von Styroi und 13-Dienen. Polyisobutyle- 
nen, Polymeren auf Acrylat- und/oder Methacrylat- 
basis und Estern hydrierten Kolophoniums, 
0—30 Gew.-% Weichmacher auf Basis von Koh- 
lenwasserstoffen und/oder Estern und 
0,1 —20 Gew.-% Physostigmin enthalL 

2. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzcichnet, daB das Poly- 
mermaterial Hneares Styrol-Isopren-Styrol-Block- 
copolymeres enthalt 

3. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Poly- 
mermaterial lineares Styrol-Butadien-Styrol- 
Blockcopolymeres enthalt. 

4. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB das Poly- 
mermaterial selbstvernetzendes Acrylatcopolyme- 
res aus 2-Ethylhexylacry!at, Vinylacetat, AcrylsSure 
und Titanchelatester enthalt 

5. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Poly- 
mermaterial nicht selbstvernetzendes Acrylatcopo- 
lymere aus 2-Ethylhexylacryiat, Vinylacetat und 
Acrylsaure enthalt. 

6. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB das Poly- 
mermaterial als Polymer auf Basis von Methacryla- 
ten ein Copolymer auf Basis von Dimethylaminoet- 
hylmethacrylat und neutralen Methacrylsaure- 
estern enthalL 

7. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Poly- 
mermaterial als Ester des hydrierten Kolopho- 
niums dessen Methylester enthalt 

8. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Poly- 
mermaterial als Ester des hydrierten Kolopho- 
niums dessen Glycerinester enthalt 
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9. TransdermaJes therapeutisches System nach An- 
spruch I. dadurch gekennzeichnet. daB die Reser- 
voirschicht als Weichmacher Diothylcyclohexan 
enthatt. 

10. Transdermales therapeutisches System nach 5 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daQ die Re- 
servoirschicht als Weichmacher Di-n-butyladipat 
enthalt. 

11- Transdermales therapeutisches System nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Re- 10 
servoirschicht als Weichmacher Triglyceride ent- 
halt 

12. Transdermales therapeutisches System nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Re- 
servoirschicht als Weichmacher Isopropylmyristat ts 
enthalt. 

13. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen 
therapeutischen Systems nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Be- 
standteile der Reservoirschicht in einem niedrig 20 
siedenden Losemittel gelost werden, das eine 
Trocknung bis zu einer maximalen Restfeuchte von 

< 0,4 Gew--% ermoglicht. 

14. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen 
therapeutischen Systems nach Anspruch 13, da- 25 
durch gekennzeichnet, daB man ein Ldsemittelge- 
misch aus Butanon und n-Heptan verwendet 
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